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論文内容要旨
 ガリウムー67が悪性腫瘍に集積する機構を解明する目的で,最少偏1奇肝癌モIjス7316A
 を用い,約0.2ミリキュリーのキャリアフリーのクエン酸ガリウムー67を腹腔内注射後,約48
 時間後に腫瘍組織を採取し,C.deDuveetal.(1955)の方法に従い,細胞分画を施し
 ガリウムー67の細胞内分布を調べた。正常肝も同様な処理を施し対照とした。その結果,腫瘍
 組織,Ili常肝共に,略々ライソゾームから成るhghtmitochondrlalfractionに於けるガIJ
 ウムー67の比活性が最も高く,同分画を各種の方法で処理して,含有しているライソゾームを
 段階的に破裂させたとき,ライソゾームのマーカー酵素である酸フォスファターゼとガリウムー
 67が同じ割合で可溶化されて出て来る事から,ガリウムー67がライソゾーム内に高度に集積
 している事が分った。正常肝ではhghtmitochondrialfraGtionが最も多くの放射能を持つ
 のに対し,腫瘍組織では,可溶性分画に含まれる放射能が最も高く,全体の36・3±2・5%を占
 めていたが,ラィソゾームに本来限局して存在するべき酸フォスファターゼ活性も全休の41.6
 士1,7%と高値を示し,両者の相関係数が0.97である事から,腫瘍の酊溶性分画にあるガリウ
 ムー67は細胞分画操作の途中で人工的に破壊されたラィソゾームから遊出した為のものと考え
 られた。又,腫瘍組織,正常肝共に,ガリウムー67と酸フォスファターゼの細胞内分布が非常
 に酷似している事から,ガリウムー67の集積性がライソゾーム内蓄積で説明できると思われた。
 今後はライソゾームを介してのガリウムー67の取り込みと排泄を調べる慕でライソゾームの機
 能を研究できる事となるので,腫瘍核医学的方面のみでなく,悪性腫瘍に共通する細胞学的知見
 を得る有効な}段となるであろう。
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 審査結果の要旨
 ガリウム(Ga)は悪性腫瘍への集積性が最も高い物質として放射能を与えて腫瘍核医学の診断
 に日常用いられている。併しその腫瘍集積機序は今日に到るまで明かにされていない。この研究
 はその機序の解明を目的としている。研究方法に関しては多くの人が試み而も尚解明出来なかっ
 た歴史的背景をふまえて,細胞破砕に細心の工夫をこらしている。C.de.Duveらが1955年に
 発表した方法に基づき,細胞内Gaが人工的操作によって移動せず,ありのままのかたちで把握
 出来るよう努力を払っている。その結果,最近に到り,Duveらの結果を上廻る正確な細胞成分
 の分画を得ることに成功している。
 この方法を用いてGaの細胞内集積性を検索した糸、誓果,肝癌細胞,正常肝細胞ともにライソゾ
 ーム(lysosome)に集積されているという結果を得ている。ここで更に実験をすすめ,ライソゾ
 ームにだけ存在するといっても過言でない所謂ライゾームのマーカー酵素として知られている酸
 フォスファターゼの活性と67Gaの放射能活性の存在比が肝癌及び正常肝と尾)に高い相関(共に
 相関係数O.99)を示し,この点からもGaが細胞ラィソゾームに集積する根拠を明らかにしてい
 る。この研究結果から細胞はGaを異物として扱い,ラィソゾームに集積排泄するものと推定さ
 れる。尚,腫瘍細胞ではIE常細胞に比べてラィソゾームが破壊されやすく,G白が容易に他の細胞
 質分画に移りやすいことを示している。このようにGaの細胞内集積機序を解明することにより,
 悪性腫瘍細胞の性格解明に一歩建をふみ入れている。
 この研究で将来補ってほしい仕事として材料が肝と肝癌だけに終始しているので他の悪性腫瘍,他
 の正常組織において実験を行ってこの集積機序が全ての細胞に普遍できることを証明してほしい。
 今迄にGaがラィソゾームに集積する可能性を示した論文が数篇発表されているが,いずれも
 定量的証明を欠き,労証にとどまっている。本研究ではうイソゾーム集積機序を定量的に証明し
 ていて,Gaの細胞内集積機序に関する最終ランナーともいうべき勝れた内容になっている。従っ
 てこの論文は学位を与えるに充分の内容を持っていると考える。
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